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Резюме
Настоящий обзор посвящен вопросам безопасности антикоагулянтной терапии, назначаемой для профилактики инсульта и 
системных эмболий пациентам, страдающим фибрилляцией предсердий. Прямые пероральные антикоагулянты рассматриваются 
во всем мире в соответствии с рекомендациями по диагностике и лечению фибрилляции предсердий как предпочтительный выбор 
среди антикоагулянтов для профилактики инсульта и системных эмболий. Прямые пероральные антикоагулянты в сравнении с 
антагонистами витамина К в целом имеют схожую эффективность, но разные профили безопасности, прежде всего это касается 
риска больших экстракраниальных и в первую очередь желудочно-кишечных геморрагий. Для минимизации риска кровоте чений на 
терапии прямыми пероральными антикоагулянтами необходим индивидуальный подход к выбору препарата для каждого конкретного 
пациента после оценки риска кровоте чений, поисков потенциального субстрата кровоте чения, коррекции имеющихся факторов риска 
и устранения по возможности субстрата. Особое внимание при выборе антикоагулянтной терапии следует уделять наиболее уязвимым 
категориям пациентов, таким как пациенты старших возрастных групп и пациенты с сопутствующей хронической болезнью почек. 
Среди зарегистрированных в Российской Федерации прямых пероральных антикоагулянтов, согласно данным метаанализов ключевых 
рандомизированных клинических исследований и исследований реальной клинической практики, самое оптимальное соотношение 
«польза – риск» у широкого круга пациентов, включая уязвимые популяции, имеет апиксабан. Динамическое наблюдение, включая 
регулярную оценку функции почек, контроль клинического анализа крови, уровня эритроцитов, тромбоцитов, после назначения 
пациенту индивидуально подобранного антикоагулянта обеспечивает максимальную безопасность терапии. Небольшие, так 
называемые досаждающие, кровоте чения не являются основанием для отмены антикоагулянта, но требуют тщательного поиска причин 
кровоте чения и их коррекции. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, антикоагулянтная терапия, большие кровоте чения, досаждающие кровоте чения, 
безопасность антикоагулянтной терапии
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Abstract
This review is devoted to the safety issues of anticoagulant therapy prescribed for the prevention of stroke and systemic embolism in 
patients with atrial fibrillation. Direct oral anticoagulants are considered worldwide in accordance with the guidelines for the diagnosis 
and treatment of atrial fibrillation as the preferred anticoagulant choice for the prevention of stroke and systemic embolism. Direct 
oral anticoagulants in comparison with vitamin K antagonists generally have similar efficacy, but different safety profiles, primarily, this 
concerns the risk of large extracranial and, primarily, gastrointestinal hemorrhages. To minimize the risk of bleeding during therapy with 
direct oral anticoagulants, an individual approach to the choice of the drug for each individual patient is required after assessing the risk 
of bleeding, searching for a potential bleeding substrate, correcting existing risk factors and eliminating, if possible, the substrate. When 
choosing an anticoagulant therapy, special attention should be paid to the most vulnerable categories of patients, such as patients of 
older age groups and patients with concomitant chronic kidney disease. Among the direct oral anticoagulants registered in the Russian 
Federation, according to meta-analyzes of key randomized clinical trials and real clinical trials, apixaban has the most optimal benefit: risk 
ratio in a wide range of patients, including vulnerable populations. Dynamic observation, including regular assessment of renal function, 
control of clinical blood analysis, erythrocyte and platelet levels, after prescribing an individually selected anticoagulant to the patient, 
ensures the maximum safety of therapy. Small, so-called, annoying bleeding is not a reason for canceling the anticoagulant, but requires a 
careful search for the causes of bleeding and their correction.
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ВВЕДЕНИЕ
Чаще­ всего­ хронический­ прием­ антикоагулян-
тов­показан­пациентам,­страдающим­фибрилля-
цией­предсердий­(ФП).­ФП –­самое­распростра-
ненное­ нарушение­ ритма.­ В  настоящее­ время­
распространенность­ФП­ у  взрослых­ составляет­
1–5%­[1–5].­ ФП­ негативно­ влияет­ на  прогноз,­
ухудшая­течение­любой­сопутствующей­ей­пато-
логии.­ФП­увеличивает­риск инсульта­и систем-
ной­ эмболии.­ Ишемические­ инсульты,­ связан-
ные­ с  ФП,­ имеют­ более­ высокие­ показатели­
смертности,­инвалидизации­и риска­повторно-
го­инсульта­по сравнению­с инсультами,­не свя-
занными­ с  ФП­[1,­ 6–8].­ В  этой­ связи­ ФП­ явля-
ется­ не  только­медицинской,­ но  и  социальной­
проблемой.­ Уменьшить­ риск  тромбоэмболиче-
ских­осложнений­и улучшить­прогноз­позволяет­
своевременно­ назначенная­ и  грамотно­ подо-
бранная­ антикоагулянтная­ терапия.­ Варфарин­
в сравнении­с плацебо­уменьшал­риск инсуль-
та­ у  пациентов,­ страдающих­ ФП,­ в  среднем­
на 60%­[9].­Появившиеся­более­10 лет­тому­назад­
и широко­вошедшие­в нашу­клиническую­прак-
тику­ прямые­ пероральные­ антикоагулянты­
(ПОАК)­по многим­параметрам­эффективности­
и  безопасности­превзошли­ варфарин­ в  ключе-
вых­ рандомизированных­ клинических­ иссле-
дованиях­(РКИ)­[10–12].­ПОАК­рассматриваются­
во  всем­мире­ в  соответствии­ с  рекомендация-
ми­по ФП­как предпочтительный­ выбор­ среди­
антикоагулянтов­ для  профилактики­ инсульта­
и системных­эмболий­[1,­2,­13–16].­Тем не менее­
прием­ПОАК,­ как  и  прием­ антагонистов­ вита-
мина­ К,­ сопряжен­ с  определенным­ риском­
кровоте­чений.­ Надо­ сказать,­ что  кровоте­чение­






ровать­ факторы­ риска­ кровоте­чений,­ выбрать­
для  каждого­ конкретного­ пациента­ с  учетом­
его­ коморбидных­ заболеваний,­ рисков­инсуль-
та­и  кровоте­чений­максимально­ эффективный­
и  безопасный­ антикоагулянт­ с  оптимальным­
соотношением­показателя­«польза –­риск».
ОЦЕНКА РИСКА КРОВОТЕ ЧЕНИЙ 
И МОДИФИКАЦИЯ ФАКТОРОВ РИСКА
Прежде­ чем  назначить­ антикоагулянт,­ необхо-
димо­оценить­риск кровоте­чений­у конкретно-
го­ пациента,­ но  не  для  того,­ чтобы­ не  пропи-
сать­пациенту­антикоагулянт­в случае­высокого­
риска­ кровоте­чений,­ а  для  тщательного­ поис-
ка­ потенциального­ субстрата­ кровоте­чений­
и  модификации­ имеющихся­ факторов­ риска.­
У  пациентов,­ страдающих­ ФП,­ оценка­ риска­
кровоте­чений­ проводится­ по шкале­ HAS-BLED­
(табл. 1)­[2].
Риск­кровоте­чений­считается­высоким,­если­
пациент­ набирает­ три­ и  большее­ количество­
баллов­[1,­2].
После­ оценки­ риска­ кровоте­чений­ необхо-
димо­ приступить­ к  поиску­ модифицируемых­
и  частично­ модифицируемых­ факторов­ риска­
и при их наличии­предпринять­все­возможное­
для их устранения­(табл. 2)­[2].
В  наших­ национальных­ рекомендациях­
по  фибрилляции­ и  трепетанию­ предсердий­
2020  г.­ дан­ четкий­ алгоритм­ поиска­ субстрата­
(табл. 3)­[2].
В  рекомендациях­ 2021  г.­ Европейской­ ассо-
циации­ сердечного­ ритма­ по  использованию­





стью.­ За  пациентом­ необходимо­ осуществлять­
ПОАК­ у  пациентов,­ страдающих­ ФП,­ предло-
жен­ подход­ к  ведению­ пациентов,­ нуждаю-
щихся­ в  приеме­ антикоагулянтов,­ при  выяв-
лении­ у  них­ тромбоцитопении­[13].­ В  случае­
если­ количество­ тромбоцитов­ превышает­
50­ х­ 109/л,­ терапию­ антикоагулянтом­ следу-
ет­ продолжить/назначить­ с  осторожностью,­
тщательно­ мониторируя­ клиническое­ течение­
заболевания,­ анализы­ крови,­ включая­ подсчет­
количества­ тромбоцитов­ в  динамике­ (рис. 1).­
ТАБЛИЦА 2. Факторы риска кровоте чений у 
пациентов, получающих антикоагулянты
TABLE 2.  Bleeding risk factors in patients 
receiving anticoagulants
Модифицируемые факторы
Артериальная гипертензия (систолическое АД > 160 мм 
рт. ст.)
Лабильное МНО или время нахождения в 
терапевтическом диапазоне < 60% (для лиц, 
принимающих антагонисты витамина К)
Сопутствующий прием препаратов, предрасполагающих 
к кровоте чениям (антитромбоцитарные, нестероидные 
противовоспалительные)






Снижение количества тромбоцитов или нарушение их 
функции
Немодифицируемые факторы
Возраст (>65 лет), (>75 лет)
Большие кровоте чения в анамнезе
Инсульт в анамнезе




Генетические факторы (имеет значение для пациентов, 
принимающих варфарин)




*Для расчета количества единиц алкоголя в конкретном 
напитке нужно умножить объем напитка в литрах на его 
крепость, а затем умножить полученный результат на 
удельный вес алкоголя, т. е. на 0,789 [2]. 
ТАБЛИЦА 1. Шкала HAS-BLED для оценки риска 
кровоте чений
TABLE 1.  HAS-BLED Bleeding Risk Scoreboard
Буква* Клиническая характеристика Число баллов
H Артериальная гипертензия 
(Hypertension) 
(систолическое артериальное 
давление > 160 мм рт. ст.)
1
A Нарушение функции почек и/или 
печени** (Abnormal renal or liver 
function), по 1 баллу
1 или 2
S Инсульт (Stroke) 1
B Кровотечение*** (Bleeding) 1
L Лабильное МНО**** (Labile INRs) 1
E Пожилые (Elderly) > 65 лет 1
D Лекарства и/или спиртные 
напитки*****
или 2
*Первые буквы английских названий клинических 
характеристик.
** Нарушение функции почек: диализ, трансплантация 
почки или креатинин ≥ 200 мкмоль/л; нарушение функции 
печени: цирроз или биохимические признаки серьезного 
поражения печени: уровень билирубина в два раза выше 
верхней границы нормы в сочетании с повышением 
активности АЛТ/АСТ/щелочной фосфатазы более чем в 
три раза выше верхней границы нормы и т. д. 
*** Кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность к 
кровоте чению, например, геморрагический диатез, анемия 
и т. д. (в Европейских рекомендациях 2020 г. в эту рубрику 
включена тромбоцитопения [1]).
****Нестабильное/высокое МНО или < 60% измерений МНО в 
пределах терапевтического диапазона (2,0–3,0). 
*****Совместный прием антитромбоцитарных 
препаратов, нестероидных противовоспалительных 
средств, злоупотребление алкоголем.
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субстрата­ у  пациентов,­ получающих­ антикоа-
гулянтную­ терапию,­ должны­ проводиться­
на постоянной­основе­с частотой,­определяемой­
индивидуальным­ планом­ ведения­ пациента,­
но не реже­одного­раза­в 6–12 мес.
После­ оценки­ риска­ кровоте­чений,­ устра-
нения­ модифицируемых­ факторов­ риска­
кровоте­чений,­ коррекции­ частично­ модифи-
цируемых­ факторов­ риска,­ устранения­ суб-
страта­ кровоте­чения­ (при  наличии)­ следует­
перейти­ к  индивидуальному­ выбору­ анти-
коагулянта­ с  учетом­ особенностей­ пациента,­
доказательной­ базы­ эффективности­ и  безо-
пасности­препарата,­полученной­в РКИ­и под-
твержденной­ в  исследованиях­ реальной­ кли-
нической­практики.
частое­ наблюдение­ мультидисциплинарной­
бригадой­ с  регулярной­ оценкой­ клиниче-
ской­ картины,­ анализов­ крови,­ включая­ под-
счет­ количества­ тромбоцитов­ и  их  динамику.­
Мультидисциплинарной­ бригадой­ может­ быть­
принято­ решении­ об  использовании­ у  таких­
пациентов­ редуцированной­ дозы­ ПОАК,­ осо-
бенно­ это­ может­ быть­ актуально­ у  пациентов­
с наличием­одного­и большего­количества­фак-
торов­риска­кровоте­чения.­Наконец,­при коли-
честве­ тромбоцитов­ менее­ 20­ х­ 109/л,­ антико-
агулянтная­ терапия­ не  рекомендована­ в  связи­
с высоким­риском­кровоте­чения.
Оценка­ риска­ кровоте­чений,­ модифици-
руемых­ и  частично­ модифицируемых­ факто-
ров­ риска,­ обследования­ на  предмет­ поиска­
ТАБЛИЦА 3. Обследования, рекомендованные всем пациентам перед назначением пероральных 
антикоагулянтов
TABLE 3.  Examinations recommended for all patients before prescribing oral anticoagulants
Обследование Цель ЕОК УУР УДД
Развернутый клинический анализ крови с определением 
гемоглобина, количества эритроцитов, тромбоцитов
Исключение анемии и 
тромбоцитопении
Нет С 5
Гепатоспецифические ферменты: АСТ, АЛТ, общий 
билирубин, общий белок
Исключить патологию печени Нет С 5
Креатинин с расчетом скорости клубочковой 
фильтрации (по формуле CKD-EPI) и клиренса 




Клинический анализ мочи Исключить эритроцитурию и 
протеинурию
Нет С 5
Эзофагогастродуоденоскопия всем пациентам с 
анамнезом желудочно-кишечных кровоте чений, 
эрозивно-язвенного поражения пищевода, желудка или 
двенадцатиперстной кишки
Исключить обострение 
язвенной болезни и наличие 
острых эрозий
Нет С 5
Колоноскопия пациентам с диагностированной 
железодефицитной анемией, но отсутствием явных 
источников кровоте чения
Для исключения патологии 
толстого кишечника, прежде 
всего онкологии
- - -
Компьютерная томография или магнитно-резонансная 
томография головного мозга и интракраниальных 
артерий пациентам, недавно перенесшим инсульт 
(в предыдущие 8 нед.), а также при выраженном 
остаточном неврологическом дефиците и отсутствии 
данных нейровизуализации
Исключить геморрагический 
характер инсульта и 
сосудистые мальформации
Нет С 5
ЕОК – класс показаний в рекомендациях Европейского общества кардиологов; УДД – уровень достоверности доказательств; 





ИССЛЕДОВАНИЙ ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ
Все­ ПОАК­ имеют­ те­ или  иные­ преимущества­
перед­ антагонистами­ витамина­ К.­ Наличие­
зарегистрированных­ в  нашей­ стране­ показа-
ний­ для  профилактики­ инсульта­ и  системных­
эмболий­у трех­препаратов­(апиксабан,­дабига-
трана­ этексилат,­ ривароксабан)­ позволяет­ осу-
ществлять­персонифицированный­ выбор­тера-




ности,­ частота­ первичных­ исходов­ (инсульты­
и  системные­ эмболии)­ составила­ 1,69%­ в  год­
в  группе­ варфарина,­ в  то  время­ как  в  груп-
пе­ дабигатрана­ этексилата­ частота­ событий­
первичной­ конечной­ точки­ была­ существен-
но­ ниже  –­ 1,11%­ в  год,­ таким­ образом,­ полу-
чено­ статистически­ значимое­ превосходство­
по  эффективности­ дабигатрана­ этексилата­





риска­ первичной­ конечной­точки­ в  сравнении­
с  варфарином­ без  статистической­ значимости­
различия­ (1,53%­ в  год,­ ОР  0,91;­ 95%­ ДИ­ 0,74–
1,11;­ р  <  0,001­ для  не  меньшей­ эффективно-
сти).­ Дабигатрана­ этексилат­ в  дозе­ 110  мг­ два­




в  группе­ дабигатрана­ этексилата,­ в  то  время­
как  на  терапии­ варфарином­ частота­ больших­
кровоте­чений­достигала­3,36%­в год­ (р = 0,003)­




РИСУНОК 1. Тактика ведения пациентов с тромбоцитопенией
FIGURE 1. Management tactics for patients with thrombocytopenia
 
Терапия антикоагулянтом может быть 
продолжена с большой осторожностью. 
За пациентом должно осуществляться 
частое наблюдение мультидисципли-
нарной бригадой с регулярной оценкой 
клинической картины, анализов крови, 
включая подсчет количества тромбоци-
тов и динамику. Мультидисциплинарной 
бригадой может быть принято решение 
об использовании у таких пациентов ре-
дуцированной дозы ПСАК, особенно это 
может быть актуально у пациентов с на-
личием одного и более факторов риска 
кровоте чения.
Следует продолжить/назначить 
антикоагулянтную терапию с 
осторожностью, тщательно мо-
ниторируя клиническое тече-
ние заболевания, анализы кро-
ви, включая подсчет количе-
ства тромбоцитов и динамику.
Антикоагулянтная терапия не 
рекомендована в связи с высо-
ким риском кровоте чения.
Тромбоциты  
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ТАБЛИЦА 4. Ключевые результаты регистрационных исследований прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих фибрилляцией предсердий: риск инсульта и 
системных эмболий
TABLE 4.  Key results of registration studies of direct oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation – risk of stroke and systemic embolism





р значение Снижение риска (%)
Инсульты и системные эмболии
RE-LY
Дабигатрана этексилат 150 мг против 
варфарина
0,66 0,53–0,82 <0,001 (для 
превосходства)
34
Дабигатрана этексилат 110 мг против 
варфарина




Ривароксабан против варфарина 0,88 0,74–1,03 <0,001 для не меньшей 




Апиксабан против варфарина 0,79 0,66–0,95 <0,001 для не меньшей 
эффективности; р = 0,01 
для превосходства
21
ТАБЛИЦА 5. Ключевые результаты регистрационных исследований прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих фибрилляцией предсердий: риск больших кровоте чений
TABLE 5.  Key results of registration studies of direct oral anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation – risk of major bleeding




р значение Снижение риска (%)
Большие кровоте чения
RE-LY
Дабигатрана этексилат 150 мг против 
варфарина
0,93 0,81–1,07 0,31 =
Дабигатрана этексилат 110 мг против 
варфарина
0,80 0,55–0,83 <0,001 20 
ROCKET AF
Ривароксабан против варфарина 1,04 0,90–1,20 0,58 =
ARISTOTLE
Апиксабан против варфарина 0,69 0,60–0,80 <0,001 31
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ТАБЛИЦА 6. Ключевые результаты регистрационных исследований прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих фибрилляцией предсердий: риск больших желудочно-
кишечных кровоте чений
TABLE 6.  Key results of registration studies of direct oral anticoagulants in patients with atrial 






р значение Увеличение риска (%)
Большие желудочно-кишечные кровоте чения
RE-LY
Дабигатрана этексилат 150 мг 
против варфарина
1,50 1,19–1,89 <0,001 50
Дабигатрана этексилат 110 мг 
против варфарина





Частота на терапии 
ривароксабаном 3,2%, на 
терапии варфарином 2,2%
Нет данных <0,001 Увеличение 
риска на терапии 
ривароксабаном
ARISTOTLE
Апиксабан против варфарина 0,89 0,70–1,15 0,37 =
Обе­ дозы­ дабигатрана­ этексилата­ превзошли­
варфарин­ по  снижению­ риска­ геморрагиче-




дабигатрана­ этексилата­ (р  <  0,001).­ Частота­
опасных­ для  жизни­ внутричерепных­ кровоте-
чений­была­выше­при приеме­варфарина­(0,74%­
в  год),­ чем  при  приеме­ дабигатрана­ этексила-






в  год,­ р­ >­ 0,001)­ (табл. 6).­При приеме­дабига-
трана­ этексилата­ в  дозе­ 110  мг­ частота­ боль-
ших­желудочно-кишечных­кровоте­чений­(1,10%­
в  год)­ была­ сопоставима­ с  частотой­ на  тера-
пии­ варфарином­ (р  =  0,43).­ Показатель­ чистой­
клинической­ выгоды­ в  исследовании­ RE-LY­
состоял­из  суммы­инсультов,­ системных­ эмбо-
лий,­пульмональных­эмболий,­инфарктов­мио-
карда,­смертей­и больших­кровоте­чений­и был­
сопоставим­ на  терапии­ варфарином­ и  дабига-
трана­этексилатом­110 мг.­Частота­этого­комби-
нированного­ результата­ составила­ 7,64%­ в  год­
для  варфарина,­ 7,09%­в  год­для 110 мг­дабига-






В  исследовании­ ROCKET­ AF­ ривароксабан­
продемонстрировал­ не  меньшую­ эффектив-
ность­ в  сравнении­ с  варфарином­ у  пациентов,­
страдающих­ ФП­[11].­ В  анализе­ «намерение­
лечить»­первичная­конечная­точка­(риск инсуль-
та­и системных­эмболий)­наблюдалась­в группе­
ривароксабана­ с  частотой­ 2,1%­ в  год,­ в  группе­





р  =  0,12­ для  превосходства).­ Частота­ больших­
кровоте­чений­ была­ также­ сходной­ в  группах­
ривароксабана­ и  варфарина­ (3,6­ и  3,4%­ соот-
ветственно;­р = 0,58).­Если­говорить­о наиболее­
тяжелом­виде­больших­кровоте­чений –­внутри-





ривароксабаном­ (3,2%­ в  год),­ чем  на  терапии­
варфарином­(2,2%­в год,­р < 0,001).
Третий­из зарегистрированных­у нас­в стра-
не­ ПОАК,­ апиксабан,­ превзошел­ варфарин­
как  по  эффективности,­ так­ и  по  безопасности­
в рандомизированном­клиническом­исследова-










ДИ­0,60–0,80;­ р  <  0,001).­ Впервые­ в исследова-
нии­ сравнения­ эффективности­и  безопасности­
ПОАК­с  варфарином­у пациентов,­ страдающих­
ФП,­ получено­ статистически­ значимое­ сниже-










определенное­ в  соответствии­ с  критериями­
ISTH,­имело­место­в группе­апиксабана­с часто-
той­ 2,13%­ в  год­ по  сравнению­ с  группой­ вар-
фарина­ (3,09%­ в  год),­ апикcабан­ снижал­
относительный­ риск  большого­ кровоте­чения­
на  31%­ (ОР  0,69;­ 95%­ДИ­ 0,60–0,80;­ р  <  0,001).­
При  использовании­ критериев­ оценки­ боль-
шого­ кровоте­чения­ GUSTO­ и  TIMI­ получены­
еще  более­ впечатляющие­ результаты­ в  поль-
зу­ превосходства­ апиксабана­ над  варфарином­
(снижение­ относительного­ риска­ на  54­ и  43%­
соответственно).­Частота­ внутричерепных­кро-
воизлияний­также­статистически­значимо­была­
ниже­ в  группе­ апиксабана­ и  составляла­ 0,33%­
в год,­в то время­как в группе­варфарина –­0,80%­
в  год­ (ОР  0,42;­ 95%­ ДИ­ 0,30–0,58;­ р  <  0,001).­
Частота­больших­желудочно-кишечных­кровоте-




вании­ARISTOTLE­ оценивались­ два­ показателя­
чистой­клинической­выгоды:­сумма­инсультов,­
системных­эмболий­или больших­кровоте­чений­
и  сумма­ инсультов,­ системных­ эмболий,­ боль-
ших­кровоте­чений­или смертей­от всех­причин.­
Частота­ первого­ показателя­ чистой­ клиниче-
ской­ выгоды­ для  апиксабана­ составила­ 3,17%­
в  год,­для  варфарина –­ 4,11%­в  год­ (p  <  0,001),­
получено­ статистически­ значимое­ превосход-
ство­ апиксабана,­ снижение­ относительного­
риска­ на  23%.­ Частота­ событий­ второго­ пока-






исследованиях­ варфарин.­ Абсолютно­ иден-
тичные­ результаты­ получены­ для  всех­ ПОАК­
по  такому­ показателю,­ как  интракраниальные­
геморрагии.­ Статистически­ значимое­ сниже-
ние­ риска­ этого­ грозного­ осложнения­ наблю-
далось­у всех­ПОАК­в сравнении­с варфарином.­




клинических­ исследований­ нашли­ отраже-
ние­ как  в  национальных,­ так­ и  международ-
ных­рекомендациях­по диагностике­и лечению­
фибрилляции­ предсердий –­ при  выборе­ анти-
коагулянта­отдавать­предпочтение­ПОАК­перед­
варфарином­[1,­2,­13–16].
В  то  же­ время­ у  пациентов­ высокого­ риска­
кровоте­чений­желательно­делать­выбор­в поль-
зу­ антикоагулянта­ с  оптимальным­ соотноше-









но  превосходство­ по  многофакторному­ пока-
зателю­пользы­и риска:­ишемический­инсульт,­
геморрагический­ инсульт,­ инфаркт­ миокарда,­
системные­ эмболии,­ скорректированные­ боль-
шие­ кровоте­чения,­ оптимальное­ соотношение­
«польза –­риск» –­из трех­ зарегистрированных­
у нас­в стране­ПОАК­имел­только­апиксабан.
В  связи­ с  отсутствием­ в  настоящее­ время­
единого­мнения­относительно­различий­в риске­
желудочно-кишечного­ кровоте­чения­ при  при-





опасности­ ПОАК­ в  сравнении­ с  варфарином­
при  ФП.­ В  метаанализ­ включены­ исследова-
ния­ПОАК­против­компаратора­при первичной­
профилактике­ глубоких­ венозных­ тромбозов­
после­ ортопедических­ операций­ по  замене­
тазобедренного­ и  коленного­ сустава,­ иссле-
дования­ по  лечению­ и  вторичной­ профилак-
тике­ глубоких­ венозных­ тромбозов­ и  тромбо-
эмболии­ легочной­ артерии,­ по  профилактике­
неблагоприятных­сердечно-сосудистых­исходов­
у пациентов­со стабильной­ИБС/заболеваниями­
периферических­ артерий.­ Результаты­ сетевого­
метаанализа­показали,­что по сравнению­с тра-
диционными­ схемами­ лечения­ ривароксабан­
был­ связан­ с  повышенным­ риском­ больших­
желудочно-кишечных­ кровоте­чений­ (ОР  1,37;­




на  терапии­ апиксабаном­ получена­ тенденция­
к  снижению­ риска­ на  23%­ (OR­ 0,77;­ 95%­ ДИ­
0,53–1,07),­на терапии­эдоксабаном –­тенденция­
к снижению­риска­на 14%­(ОР 0,86;­95%­ДИ­0,52–
1,18),­ на  терапии­ дабигатрана­ этексилатом  –­
тенденция­к увеличению­риска­на 22%­(ОР 1,22;­
95%­ДИ­0,82–1,69).­По сравнению­с риварокса-
баном­ апиксабан­ снижал­ риск  больших­ желу-
дочно-кишечных­кровоте­чений­на 44%­(ОР 0,56;­
95%­ ДИ­ 0,35–0,88).­ При  расчете­ вероятности­
быть­наиболее­безопасным­препаратом­с точки­
зрения­ риска­ больших­ желудочно-кишечных­





ских­ исследований­нашли­ отражение­ в  нацио-
нальных­ и международных­ клинических­ реко-
мендациях.­ Согласно­ российским­ рекоменда-
циям­ «Фибрилляция­ и  трепетание­ предсердий­
у  взрослых»,­ пациентам­ с  высоким­ риском­
желудочно-кишечного­ кровоте­чения­ рекомен-
довано­ предпочесть­ АВК­ или  другой­ ПОАК,­
а не дабигатрана­этексилат­150 мг­2­раза­в сутки­
и  ривароксабан­ 20 мг/сут.­ Следует­ при  выборе­
антикоагулянта­ отдавать­ предпочтение­ ПОАК­
перед­варфарином­[2].
Согласно­ европейским­ рекомендаци-
ям­ по  диагностике­ и  лечению­ фибрилляции­
предсердий­ у  больных­ с  недавним­ кровоте-
чением,­ внимание­ должно­ быть­ направлено­
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на  предрасполагающую­ патологию­ (напри-
мер,­ кровоточащая­ язва­ или  полип­ у  пациен-
тов­ с  желудочно-кишечной­ патологией),­ воз-
врат­ к терапии­пероральным­антикоагулянтом­
должен­ быть­ осуществлен­ настолько­ быстро,­
насколько­ это­ возможно,­ решение­ принимает-
ся­мультидисциплинарной­ командой.­ Решение­
должно­ быть­ принято­ в  пользу­ апиксабана­
или дабигатрана­110 мг­х­2,­т.­к.­эти­препараты­
не ассоциировались­с повышением­риска­желу-
дочно-кишечных­ кровоте­чений­ в  сравнении­
с варфарином­[1].
Следует­отдельно­остановиться­на двух­наи-
более­ уязвимых­ в  плане­ риска­ кровоте­чений­
популяциях­пациентов,­у которых­выбор­анти-
коагулянта­ с  оптимальным­ соотношением­
пользы­и риска­особенно­важен.­Это­пациенты­
старших­ возрастных­ групп­ (75  лет­ и  старше)­
и пациенты­с нарушением­функции­почек.
Риск­ кровоте­чений,­ включая­ внутричереп-
ные­ геморрагии,­ увеличивается­ с  возрастом.­
Возраст­ старше­ 65  лет­ включен­ в шкалу­ риска­
кровоте­чений­ HAS-BLED­ в  качестве­ одного­
из  факторов­[1,­ 2].­ Популяция­ пожилых­ паци-
ентов­ (60–74  года)­ и  пациентов­ старческого­




имели­ возраст­ ≥­ 75  лет.­ Отмечено­ повышение­
риска­большого­кровоте­чения­с увеличением­воз-
растной­ категории­[20].­ Дабигатрана­ этексилат­
в  обеих­ дозах­ снижал­ риск  большого­ кровоте-
чения­ у  пациентов­ в  возрасте­ моложе­ 75  лет­






ДИ­ 0,98–1,42­ для  дозы­ 150  мг,­ р  взаимодей-
ствия  <  0,001)­ (рис. 2).­ Взаимосвязь­ между­ воз-
растом­и приемом­дабигатрана­этексилата­была­
РИСУНОК 2. Безопасность прямых пероральных 
антикоагулянтов у пожилых пациентов 
FIGURE 2. Safety of direct oral anticoagulants 








































т ОР 0,94   
(95% ДИ 0,73–1,21)






































ОР 1,01 (95% ДИ 0,83–1,23)* 
ОР 1,18 (95% ДИ 0,98–1,42)**
* Дабигатран 110 мг vs варфарин
 ** Дабигатран 150 мг vs варфарин
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(95% ДИ 0,56–0,89)
ОР 0,64  
(95% ДИ 0,52–0,59)
 Апиксабан  Варфарин




ных­ кровоте­чений,­ включая­ большие­ желудоч-
но-кишечные,­но не для внутричерепных­гемор-
рагий,­риск которых­на терапии­обеими­дозами­
дабигатрана­ этексилата­ был­ниже,­ чем на тера-
пии­варфарином­независимо­от возраста.
В  исследование­ ROCKET­ AF­ рандомизиро-
вано­ 14­264­ пациента­ с  ФП,­ из  них­ 44%­ были­
в  возрасте­ 75  лет­ и  старше­[21].­ Риск­ больших­
кровоте­чений­на терапии­ривароксабаном­был­
сопоставим­с риском­кровоте­чений­на терапии­
варфарином­ независимо­ от  возраста­ (ОР  0,96;­
95%­ ДИ­ 0,78–1,19­ в  возрасте­ моложе­ 75  лет,­
ОР 1,11;­95%­ДИ­0,92–1,34­в возрасте­≥­75 лет).
Среди­ 18­201­ пациента­ в  исследовании­
ARISTOTLE­30%­были­моложе­65 лет,­39% –­в воз-
расте­ 65–75  лет­ и  31%­ ≥­ 75  лет,­ в  т.­ч.­ 13%­ ≥­
80  лет­[22].­ Самому­ старшему­ пациенту­ было­
100  лет.­ С  использованием­ модели­ Кокса­ про-
веден­ анализ­ влияния­ возраста­ на  первичную­
конечную­ точку­ безопасности  –­ риск  больших­







ДИ­ 0,52–0,79.­ У  пациентов­ пожилого­ и  старче-
ского­возраста­абсолютные­преимущества­апик-
сабана­ в  сравнении­ с  варфарином­ были­ выше,­
чем у пациентов­моложе­65 лет.­Редуцированную­
дозу­апиксабана­2,5 мг­2­раза­в день­в исследо-
вании­ получали­ пациенты­ при  наличии­ у  них­
двух­ или  трех­ из  следующих­ параметров:­ воз-
раст­≥­80 лет,­вес­≤­60 кг­и креатинин­сыворотки­
крови­ ≥­ 133­ мкмоль/л.­ Среди­ 831­ пациентов,­
получавших­ редуцированную­ дозу­ апиксабана,­
790­были­в возрасте­≥75 лет.­Риск­кровоте­чений­
у  пациентов­ старческого­ возраста­ на  терапии­
апиксабаном­был­ниже,­ чем на терапии­варфа-
рином,­ независимо­ от  принимаемой­ ими­ дозы­
препарата­ (ОР 0,55;­ 95%­ДИ­0,31–0,94­для дозы­
2,5 мг,­ОР 0,66;­95%­ДИ­0,53–0,83­для дозы­5 мг).­
В  исследовании­ ARISTOTLE­ апиксабан­ проде-
монстрировал­ высокую­ безопасность­ у  пациен-
тов­ старших­ возрастных­ групп.­ Превосходство­
апиксабана­ над  варфарином­ сохранялось­ даже­
у пациентов­≥­80 лет.
Сердце­и почки­тесно­связаны­между­собой.­
Хроническая­ болезнь­ почек­ (ХБП)­ увеличива-
ет­ риск  развития­ ФП,­ и  наоборот:­ ФП­ способ-
ствует­ прогрессированию­ ХБП­[23].­ Наличие­
ХБП­у пациента,­ страдающего­ФП,­увеличивает­
риск тромбоэмболических­осложнений,­в то же­
время­ у  пациентов­ с  выраженным­ нарушени-
ем­ функции­ почек­ наблюдается­ существенное­
увеличение­риска­ кровоте­чений.­Согласно­дан-
ным­ T.­ Potpara­ et  al.,­ частота­ встречаемости­
той­ или  иной­ степени­ нарушения­ функции­
почек­ у  пациентов,­ страдающих­ ФП,­ достигает­
50%­[23].­ Наши­ данные­ полностью­ согласуются­
с данными­зарубежных­коллег.­У 48,2%­пациен-
тов,­наблюдающихся­по поводу­ФП­в городском­




у  пациентов­ с  ФП,­ не  включались­ пациенты­
с тяжелым­нарушением­функции­почек.­В иссле-
дованиях­RE-LY­и ROCKET­AF­участвовали­паци-
енты,­ имеющие­ клиренс­ креатинина­ не  ниже­
30 мл/мин­[10,­11].­Критерием­включения­паци-
ентов­ в  исследование­ ARISTOTLE­ был­ клиренс­
креатинина­не ниже­25­мл/мин­[12].­Таким­обра-
зом,­ мы­ обладает­ достоверной­ информацией­
о  той­ или  иной­ степени­ безопасности­ ПОАК­
в  сравнении­ с  варфарином­ лишь­ у  пациентов­
с умеренным­нарушением­функции­почек.
В  исследовании­ RE-LY­ у  пациентов­ с  кли-
ренсом­креатинина < 50­мл/мин­риск большого­
кровоте­чения­ был­ в  2­ раза­ выше­ по  сравне-
нию­ с  пациентами­ с  клиренсом­ >­ 80­ мл/мин­
как  в  группах­ дабигатрана­ этексилата,­ так­
и  в  группе­ варфарина­[21].­ В  то  же­ время­
риск  больших­ кровоте­чений­ на  терапии­
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дабигатрана­ этексилатом­ в  дозе­ 150  мг­ был­
сопоставим­ с  риском­ на  терапии­ варфарином­
независимо­от уровня­клиренса­креатинина­[25].­
В  подгруппе­ пациентов­ с  клиренсом­ креати-










ренсе­ креатинина­ 50–79­ мл/мин.­ У  пациентов­
с  клиренсом­ креатинина  <  50­ мл/мин­ преиму-
щества­ дабигатрана­ этексилата­ в  дозе­ 110  мг­
перед­ варфарином­ утрачивались­ (ОР  больших­
кровоте­чений­0,99;­95%­ДИ­0,77–1,28)­(рис. 3).
В  исследовании­ ROCKET­ AF­ пациенты,­ име-
ющие­ клиренс­ креатинина­ 50­ мл/мин­ и  выше,­
принимали­ дозу­ ривароксабана­ 20  мг­ один­ раз­
в  день,­ при  клиренсе­ креатинина­ 30–49­мл/мин­








Риск­ больших­ кровоте­чений­ на  терапии­ рива-
роксабаном­ статистически­ значимо­ не  отличал-
ся­от риска­на терапии­варфарином­независимо­
от величины­клиренса­креатинина­(ОР 0,95;­95%­
ДИ­ 0,72–1,26­ в  подгруппе­ пациентов­ с  клирен-




При  проведении­ анализа­ эффективности­
и  безопасности­ апиксабана­ в  зависимости­
от  функции­ почек­ в  исследовании­ ARISTOTLE­
РИСУНОК 3. Риск больших кровоте чений 
у пациентов с клиренсом креатинина 
ниже 50 мл/мин в регистрационных 
исследованиях прямых пероральных 
антикоагулянтов у пациентов, страдающих 
фибрилляцией предсердий
FIGURE 3. Risk of major bleeding in patients 
with creatinine clearance below 50 mL/
min in registration studies of direct oral 
anticoagulants in patients with atrial 
fibrillation
 
Дабигатран 110 мг х 2  0,99 (0,76–1,28) 
Дабигатран 150 мг х 2 1,03 (0,80–1,34)
Ривароксабан 15 мг х 1   0,95 (0,72–1,26) 
Апиксабан 2,5/5 мг х 2  0,50 (0,38–0,66)
0,50        0,75     1,00    1,25     1,50
ОР (95% ДИ)
ПОАК лучше            Варфарин лучше 






СКФ­ (рСКФ)­ была­ >­ 80­ мл/мин,­ у  7­587­ паци-
ентов­ (42%) –­между­ 51­ и  80­мл/мин­и  у  3­017­
(15%)­≤­50­мл/мин.­Частота­сердечно-сосудистых­
событий­и кровоте­чений­была­выше­при нару-
шении­ функции­ почек­ (рСКФ­ ≤­ 80­ мл/мин).­
Апиксабан­ превосходил­ варфарин­ по  предот-
вращению­ инсультов­ или  системных­ эмболий­
и снижению­риска­смерти­от всех­причин­неза-
висимо­от функции­почек.­Эти­результаты­были­
однотипными,­ независимо­ от  методов­ оценки­
СКФ.­ Апиксабан­ ассоциировался­ с  меньшим­
количеством­ больших­ кровоте­чений­ во  всех­
диапазонах­ рСКФ.­ Снижение­ относительно-
го­ риска­ большого­ кровоте­чения­ в  сравнении­
с варфарином­у пациентов­с рСКФ­≤­50­мл/мин­
при использовании­формулы­Кокрофта –­Голта­
составило­ 50%­ (ОР  0,50;­ 95%­ ДИ­ 0,38–0,66),­
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при  использовании­ уравнения­ CKD-EPI  –­ 52%­
(ОР 0,48;­95%­ДИ­0,37–0,64),­при использовании­
формулы­ с  учетом­ уровня­ цистатина­ С  –­ 35%­
(ОР  0,65;­ 95%­ДИ­ 0,47–0,91).­ И  эта­ закономер-
ность­ сохранялась­ даже­ у  пациентов­ старших­
возрастных­ групп.­ В  исследовании­ ARISTOTLE­
большинство­ пациентов­ ≥­ 75  лет­ (89%)­ имели­
нарушение­ функции­ почек.­ Преимущества­
апиксабана­по сравнению­с варфарином­сохра-
нялись­ во  всем­ диапазоне­ расчетной­ скоро-
сти­ клубочковой­ фильтрации­ и  возрастных­
групп­[22].­ Примечательно,­ что  риск  больших­
кровоте­чений­на терапии­апиксабаном­оставал-
ся­ ниже,­ чем на терапии­ варфарином,­ у  паци-
ентов­ крайне­ уязвимых­ популяций:­ возраст­
≥­ 75  лет­ в  сочетании­ с  клиренсом­ креатинина­
31–50­ мл/мин­ (ОР  0,­ 53;­ 95%­ ДИ­ 0,37–0,76)­
и  даже­ при  клиренсе­ креатинина  <  30­ мл/мин­




В  исследовании­ ARISTOTLE­ было­ показано­
превосходство­ апиксабана­ над  варфарином­
в отношении­профилактики­инсульта,­кровоте-
чений­и снижения­смертности,­причем­это­пре-
восходство­ распространяется­ на  все­ возраст-
ные­ подгруппы­ и  все­ подгруппы­ с  нарушени-
ем­функции­ почек.­ В  сочетании­ с  отсутствием­
необходимости­в мониторинге­параметров­коа-
гуляции­и небольшим­количеством­лекарствен-
ных­ взаимодействий­ апиксабан­ представляет-
ся­ привлекательной­ альтернативой­ варфарину­
для пожилых­пациентов­с ФП,­а также­для паци-
ентов­с нарушением­функции­почек.
ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Прямых­ РКИ,­ сравнивающих­ эффектив-
ность­ ПОАК­ друг­ с  другом,­ не  проводилось.­
Тем  не  менее­ сетевые­ метаанализы­ данных­
РКИ­показали,­что ПОАК­в целом­имеют­схожую­
эффективность,­но разные­профили­безопасно-
сти­[28,­ 29].­ В  наблюдательных­ исследованиях­
реальной­ клинической­ практики­ предприняты­
попытки­сравнения­ПОАК­не только­с варфари-
ном,­но и между­собой­[30,­31].­Наиболее­круп-
ные­ исследования­ по  оценке­ эффективности­
и безопасности­ПОАК­в реальной­клинической­
практике­ проведены­ в  США­ с  использованием­
единых­ источников­ данных,­ что  обеспечива-
ет­ некоторые­ доказательства­ сравнительной­
эффективности­ и  безопасности­ ПОАК­ между­
собой,­но с ограниченной­возможностью­обоб-
щения­ и  отсутствием­ всесторонней­ оценки­
исходов­ в  различных­ подгруппах­ пациентов­
с неклапанной­ФП.
В  ретроспективном­ обсервационном­ иссле-
довании­ ARISTOPHANES­ (Anticoagulants­ for­
Reduction­in­Stroke:­Observational­Pooled­Analysis­
on­ Health­ Outcomes­ and­ Experience­ of­ Patients)­
проведен­ анализ­ баз­ данных­ национальных­
программ­ медицинского­ страхования­ США­
Medicare­ и  Medicaid­ Services­ Medicare,­ а  также­
четырех­ баз­ данных­ коммерческих­ заявле-
ний­ пациентов­ с  неклапанной­ ФП,­ принимав-
ших­ незадолго­ до  включения­ в  анализ­ (мень-
ше­ 12  мес.)­ апиксабан,­ дабигатрана­ этексилат,­
ривароксабан­ или  варфарин­[30].­ Анализ­ дан-
ных­проводился­с 1­января­2013 г.­по 30­сентября­
2015  г.­ Для  оценки­ риска­ инсульта,­ системных­
эмболий­ и  больших­ кровоте­чений­ в  сопостав-
ленных­ когортах­ после­ корректировки­ исход-
ных­ данных­ методом­ псевдорандомизации­
использовались­ модели­ Кокса.­ Эффективность­
и безопасность­ПОАК­сравнивалась­с варфари-
ном,­кроме­того,­предпринято­сравнение­ПОАК­
между­ собой.­ Всего­ в  6­ когорт­ были­ включены­
434­046­ пациентов.­ В  трех­ когортах­ сравнения­
ПОАК­ с  варфарином­ анализировались­ данные­
263­035­ пациентов:­ 100­977­ в  когорте­ «апик-
сабан  –­ варфарин»,­ 36­990­ в  когорте­ «дабига-
тран  –­ варфарин»,­ 125­068­ в  когорте­ «рива-
роксабан  –­ варфарин».­ Пациенты­ в  когорты­
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сравнения­ ПОАК­ между­ собой­ распределены­
следующим­образом:­37­314­в когорте­«апикса-
бан  –­ дабигатран»,­ 107­236­ в  когорте­ «апикса-
бан –­ ривароксабан»­ и  37­693 –­ «дабигатран –­
ривароксабан».­ Все­ три­ ПОАК­ статистически­
значимо­ снижали­ риск  инсульта­ и  системных­
эмболий­ в  сравнении­ с  варфарином:­ апикса-
бан­ на  36%­ (ОР  0,64;­ 95%­ДИ­ 0,58–0,70),­ даби-
гатрана­ этексилат­ на  18%­ (ОР  0,82;­ 95%­ ДИ­
0,71–0,95)­ и  ривароксабан­ на  21%­ (ОР  0,79;­
95%­ДИ­ 0,73–0,85).­ При  оценке­ риска­ больших­




(ОР  0,71;­ 95%­ ДИ­ 0,65–0,78).­ При  сравнении­
ПОАК­между­собой­терапия­апиксабаном­ассо-
циировалась­с более­низкой­частотой­инсульта,­
системных­ эмболий­ и  больших­ кровоте­чений­
по сравнению­с дабигатрана­этексилатом­(сни-
жение­ риска­ инсульта­ и  системных­ эмболий­
на  28%,­ ОР  0,72;­ 95%­ ДИ­ 0,60–0,85;­ снижение­
риска­ больших­ кровоте­чений­ на  22%,­ ОР  0,78;­
95%­ДИ­0,70–0,87)­и ривароксабаном­(снижение­
риска­ инсульта­ и  системных­ эмболий­ на  20%,­
ОР  0,80;­ 95%­ ДИ­ 0,73–0,89;­ снижение­ риска­
больших­кровоте­чений­на 45%,­ОР 0,55;­95%­ДИ­
0,53–0,59).
Еще  в  одном­ ретроспективном­ когортном­
исследовании­программы­Medicare­проанализи-
рованы­данные­448­944­пациентов­65 лет­и стар-
ше,­ которым­ впервые­ был­ назначен­ антикоа-
гулянт­ по  показанию­ «профилактика­ инсульта­
и системных­эмболий­при неклапанной­форме­
ФП»­[31].­ Варфарин­ получали­ 183­318­ пациен-
тов,­ стандартные­ дозы­ дабигатрана­ этексила-
та­ (150  мг­ дважды­ в  день)  –­ 86­198­ пациен-
тов,­ ривароксабана­ (20  мг­ один­ раз­ в  день)  –­
106­389­ пациентов,­ апиксабана­ (5  мг­ два­ раза­
в  день)  –­ 73­039­ в  период­ с  октября­ 2010  г.­
по сентябрь­2015 г.­По сравнению­с варфарином­
каждый­ ПОАК­ статистически­ значимо­ снижал­
риск тромбоэмболического­инсульта­(снижение­
риска­ при  первичном­ анализе­ на  20–29%,­
р = 0,002­для дабигатрана­этексилата,­р < 0,001­
для  ривароксабана­ и  апиксабана),­ внутриче-
репного­ кровоизлияния­ (снижение­ риска­
на  35–62%;­р  <  0,001­для  всех­ПОАК)­и  смерти­
от всех­причин­(снижение­на 19–34%,­р < 0,001­
для  всех­ПОАК)­ (рис. 4).­ Если­ говорить­ о  риске­
больших­ экстракраниальных­ кровоте­чений,­
то  не  все­ ПОАК­ имели­ преимущество­ перед­
варфарином.­ Статистически­ значимое­ на  49%­
снижение­ риска­ больших­ экстракраниальных­
геморрагий­ получено­ только­ для  апиксабана­
(ОР  0,51;­ 95%­ДИ­0,45–0,58).­ 82%­ экстракрани-
альных­ геморрагий­ были­ представлены­ боль-
шими­желудочно-кишечными­кровоте­чениями,­
и  вновь­ только­ у  апиксабана­ получено­ стати-
стически­ значимое­ снижение­ риска­ больших­
желудочно-кишечных­ кровоте­чений­ на  48%­
в  сравнении­ с  варфарином­ (ОР  0,52;­ 95%­ ДИ­
0,45–0,60).­ В  этом­ исследовании­ апиксабан­
статистически­ значимо­ снижал­ риск  больших­
экстракраниальных­ и  желудочно-кишечных­
геморрагий­ не  только­ в  сравнении­ с  варфари-
ном,­но и в сравнении­с двумя­другими­ПОАК.­
Безусловно,­ будучи­ обсервационным,­ иссле-
дование­ имеет­ ряд­ ограничений,­ описанных­
в первоисточнике.
Опубликованные­данные­реальной­клиниче-
ской­ практики­ подтверждают­ результаты­ ран-
домизированного­ клинического­ исследования­
ARISTOTLE­ и  метаанализов­ РКИ­ об  оптималь-
ном­соотношении­пользы­и риска­у апиксабана­
у широкого­круга­пациентов.
ПРИМЕНЕНИЕ ПРЯМЫХ ПЕРОРАЛЬНЫХ 
АНТИКОАГУЛЯНТОВ В ПОВСЕДНЕВНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ
Высокая­ эффективность­и достаточно­ хорошая­
безопасность­ ПОАК,­ предсказуемая­ фармако-
кинетика,­ стандартные­ режимы­ дозирования,­
минимум­ лекарственных­ взаимодействий,­
удобство­ приема,­ отсутствие­ необходимости­
рутинного­ контроля­ каких-либо­ параметров­
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РИСУНОК 4. Эффективность и безопасность прямых пероральных антикоагулянтов в сравнении с 
варфарином в ретроспективном когортном исследовании реальной клинической практики у пациентов 
с неклапанной формой фибрилляции предсердий с использование базы данных US Medicare
FIGURE 4. Efficacy and safety of direct oral anticoagulants versus warfarin in a retrospective cohort 
















































































































Большое внечерепное кровоте чение Большое ЖКК
82%  внечерепных 
кровоте чений – ЖКК
 Варфарин  Дабигатран  Ривароксабан  Апиксабан
коагуляции­ позволили­ изменить­ отношение­
к  профилактике­ инсульта­ и  системных­ эмбо-
лий­ при  ФП­ не  только­ практикующих­ врачей,­
но  и  пациентов.­ Согласно­ данным­ неинтер-
венционного­ проспективного­ исследования,­
выполненного­ на  базе­ городского­ антиарит-
мического­ центра­ при  СПб­ ГБУЗ­ «Городская­
Покровская­ больница»,­ в  конце­ 2019  г.­ в  ста-
ционаре­ получали­ антикоагулянтную­ терапию­
93,8%­пациентов­из 100%,­которым­был­показан­
постоянный­ прием­ антикоагулянта­ для  про-
филактики­ инсульта­ и  системных­ эмболий­
по  поводу­ ФП­[32].­ При  этом­ 83,9%­ пациен-
тов­ принимали­ ПОАК­ и  только­ 9,9%­ варфа-
рин.­ В  течение­ года­ ведение­ пациентов­ осу-
ществлялось­ согласно­ программе­ АВС­ (Atrial­
fibrillation­ Better­ Care)­[1,­ 17].­ Состояние­ паци-
ентов,­ приверженность­ к  терапии­ контроли-
ровались­ по  телефону­ ежемесячно.­ Через­ год­
85,4%­пациентов­оставались­на антикоагулянт-
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от  приема­ ПОАК­ была­ стоимость­ препарата.­
Частота­больших­кровоте­чений­в  группе­ПОАК­
составила­ 2,1%­ в  год,­ частота­ небольших,­ т.­н.­
досаждающих,­ кровоте­чений­ равнялась­ 5,2%­
в  год.­ Небольшие­ досаждающие­ кровоте­чения­
не  являются­ основанием­ для  отмены­ антико-
агулянта.­ Основная­ задача­ врача­ при  разви-
тии­небольших­кровоте­чений­у пациента­с ФП­
на  терапии­ ПОАК­ по  возможности,­ сохраняя­
прием­ ПОАК,­ выявить­ и  устранить­ причину­
кровоте­чений.­ Пациента­ следует­ направить­
на  обследования­ для  выявления­ и  устранения­
причины­ досаждающего­ кровоте­чения­ соглас-
но­ Алгоритму­ оценки­ и  модификации­ факто-
ров­ риска­ небольших­ кровоте­чений­ у  пациен-
тов­ с  фибрилляцией­ предсердий,­ получающих­
терапию­ПОАК,­ Евразийской­ ассоциации­тера-
певтов­ 2019  г.­[33].­ Прежде­ всего­ проводится­
оценка­ адекватности­ контроля­ артериального­
давления­при­повторяющихся­носовых­кровоте-
чениях.­ В­ случае­ целевых­ цифр­ артериального­
давления­ пациенту­ назначается­ консультация­
ЛОР-врача.­ Кроме­ того,­ необходимо­ выявить­
и,­ по­ возможности,­минимизировать­ клиниче-
ски­ значимые­ лекарственные­ взаимодействия.­
Рекомендуется­ оценить­ количество­ употребля-
емого­ пациентом­ алкоголя­ и,­ если­ значение­
превышает­8­единиц­алкоголя­в­неделю,­с­паци-
ентом­ надо­ провести­ разъяснительную­ работу­
о­ необходимости­ соблюдения­ здорового­ обра-
за­ жизни.­ Обязательна­ проверка­ адекватности­
назначенного­лечения­и­соблюдения­кратности­
приема­ препарата.­ ­ Прием­ пациентом­ более­
высокой,­ чем полагается,­дозы­ антикоагулянта­
зарегистрирован­ в  1%­ случае.­При проведении­
исследования­ выявлена­ проблема­ назначе-
ния­ неадекватно­ низких­ доз­ ПОАК­ не  только­
на амбулаторном­этапе,­но и в стационаре.­Так,­
в  стационаре­ на  этапе­ включения­ пациентов­
в  исследование­ 6,6%­пациентов­ получали­ сни-
женную­ дозу­ ПОАК,­ в  то  время­ как  им­ была­
показана­полноценная­доза.­Через­6 мес.­26,8%­
пациентов­ получали­ сниженную­ дозу­ ПОАК.­
При  назначении­ сниженной­ дозы­ ПОАК­ леча-
щие­ врачи­ стационара­ и  поликлинического­
звена­ руководствовались­ исключительно­ воз-
растом­ пациентов­ (старше­ 80  лет),­ не  анали-
зируя­ другие­ критерии,­ влияющие­ на  выбор­
дозы­препарата­(возраст­старше­80 лет­является­





шении­ функции­ почек­ и  клиренсе­ креатини-
на­49–15­мл/мин.­Сниженная­доза­ апиксабана,­
2,5 мг­2­раза­в день,­назначается­только­в  слу-
чае­ наличия­ у  пациента­ клиренса­ креатинина­
29–15­мл/мин,­при клиренсе­креатинина­30­мл/
мин­ и  выше­ снижение­ дозы­ требуется­ в  слу-
чае­наличия­у пациента­трех­или как минимум­
двух­ из  следующих­ критериев:­ возраст­ 80  лет­
и старше,­вес­≤­60 кг,­креатинин­в плазме­крови­
≥­1,5 мг/дл (133­мкмоль/л)­[1,­2,­13].
В  рекомендациях­ 2021  г.­ Европейской­ ассо-








Приход­ ПОАК­ в  клиническую­ практику­ опти-
мизировал­ профилактику­ инсульта­ и  систем-
ных­ эмболий­ у  пациентов,­ страдающих­
ФП.­ Интракраниальные­ геморрагии,­ явля-
ющиеся­ наиболее­ тяжелым­ видом­ кровоте-
чений,­ на  терапии­ ПОАК­ встречаются­ реже,­
чем  на  терапии­ антагонистами­ витамина  К.­
Все­ ПОАК­ имеют­ сопоставимый­ профиль­
эффективности,­ однако­ профиль­ безопасно-
сти­ у  них­ разный,­ прежде­ всего­ это­ касает-
ся­ риска­ больших­ экстракраниальных­ гемор-
рагий.­Для минимизации­риска­ кровоте­чений­




подход­ к  выбору­ ПОАК­ для  каждого­ конкрет-
ного­ пациента­ после­ оценки­ риска­ кровоте-
чений­ и  коррекции­ имеющихся­ факторов­
риска.­ Динамическое­ наблюдение­ за  пациен-
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